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Ââåäåíèå
В этиологической структуре инфекционных за-
болеваний, вызванных грамотрицательными палоч-
ками, бактерии Pseudomonas aeruginosa занимают ли-
дирующие позиции [1, 16, 27]. Бактерии Pseudomonas 
aeruginosa являются основной причиной нозокоми-
альных инфекций. В США госпитальными инфекци-
ями ежегодно заболевают более чем 648 000 человек, 
и примерно в 10 % случаев заболевание у них закан-
чивается летально [47]. Для возбудителей нозокоми-
альных инфекций, в том числе бактерий Pseudomonas 
aeruginosa, характерна высокая антибиотикорези-
стентность [6, 11, 25].
Известно, что бактерии Pseudomonas aeruginosa ис-
пользуют свои системы кворум сенсинга (quorum 
sensing — QS) — LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R и IQS — 
как для координации продукции различных факторов 
вирулентности, так и для уклонения от механизмов 
иммунной системы макроорганизма [2, 33, 69]. Био-
пленки, сформированные бактериями Pseudomonas 
aeruginosa, создают серьезные проблемы при лечении 
инфекционного процесса, особенно у больных муко-
висцидозом и иммунокомпрометированных людей. 
Уникальные свойства биопленки бактерий Pseudomonas 
aeruginosa способствуют развитию хронического тече-
ния заболевания [38].
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Резюме. Научный обзор посвящен современным представлениям о системах кворум сенсинг LasI/R, RhlI/R, 
PqsABCDH/R и IQS бактерий Pseudomonas aeruginosa, функционирование которых обусловливает их выжи-
вание в самых неблагоприятных и бактерицидных условиях. Для написания статьи осуществлялся поиск ин-
формации с использованием баз данных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, 
Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka, РИНЦ. Высокая антибиотикорезистентность бактерий 
Pseudomonas aeruginosa как возбудителей нозокомиальных инфекционных заболеваний обусловлена способно-
стью к созданию биопленки. Описаны механизмы формирования бактериями Pseudomonas aeruginosa биоплен-
ки, которая представлена системами кворум сенсинга LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R и IQS. Приведены данные 
научных исследований, раскрывающие роль кворум сенсинг-зависимых факторов вирулентности бактерий 
Pseudomonas aeruginosa в патогенезе инфекционного процесса. Продемонстрирована иерархическая единая 
организация систем кворум сенсинга бактерий Pseudomonas aeruginosa при формировании биопленки. Форми-
рование биопленки бактериями Pseudomonas aeruginosa предопределяет недостаточность эффективности 
антибактериальной терапии и риск развития хронического процесса. Акцентировано внимание на возмож-
ности медикаментозного подавления кворум сенсинг-ассоциированных факторов бактериальной вирулентно-
сти и формирования биопленки при использовании любого молекулярного компонента системы кворум сенсинга 
бактерий Pseudomonas aeruginosa в качестве мишени. Представлена характеристика соединений, которые 
ингибируют системы кворум сенсинга бактерий Pseudomonas aeruginosa и дадут возможность разработать 
лекарственные средства для использования в медицинской практике при лечении инфекций, вызванных бакте-
риями Pseudomonas aeruginosa. 
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Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ áèîïëåíêè 
áàêòåðèÿìè Pseudomonas aeruginosa
Бактерии Pseudomonas aeruginosa обладают че-
тырьмя QS системами: N-ацильных гомосериновых 
лактонов (N-acyl homoserine lactones — HSL), Pseudo-
monas хинолонового сигнала (Pseudomonas quinolone 
signal — PQS), N-бутирилгомосериновых лактонов 
(N-butyrylhomoserine lactone — BHL) и IQS. Две систе-
мы QS бактерий Pseudomonas aeruginosa опосредова-
ны сигналами N-ацильных гомосериновых лактонов 
(HSL), а другие — влиянием хинолонов и молекулы 
IQS. Так, основные сигнальные молекулы кворум 
сенсинга бактерий Pseudomonas aeruginosa представ-
лены N-(3-оксододеканоил)-L-гомосерин-лактоном 








droxy-4-quinolone — HHQ) и 2-(2-гидроксифенил) 
тиазол-4-карбальдегидом (2-(2-hydroxyphenyl)-
thiazole-4-carbaldehyde — aeruginaldehyde). Аутоиндук-
торная молекула 3-oxo-C
12
-HSL участвует в регуля-
ции системы HSL (LasI/R), C
4
-HSL — системы BHL 
(RhlI/R), HHQ — системы PQS (PqsABCDH/R), IQS 
молекула (aeruginaldehyde) — системы IQS (рис. 1) [3, 
34, 42, 48, 56].




с рецептором LasR, который впоследствии димеризу-
ется и взаимодействует с промоторами определенных 
Рисунок 1. Системы кворум сенсинга бактерий Pseudomonas aeruginosa [53, с дополнением]





-HSL, 2-гептил-3-гидрокси-4-хинолон (PQS) и 2-(2-гидро-




-HSL и PQS распознаются 
цитоплазматическими факторами транскрипции. Рецептор IQS в настоящее время неизвестен.
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генов факторов вирулентности, в том числе и гена LasI, 
усиливая их экспрессию. Вторая система BHL, функ-
ционирование которой опосредуется HSL, ассоцииро-
вана с ферментом RhlI, продуцирующим N-бутирил-
L-гомосериновый лактон, который распознается 
рецептором RhlR. Функционирование системы PQS 
опосредовано различными видами алкилхинолонов, в 
частности HHQ. Данный алкилхинолон синтезируется 
из антранилата продуктами генов pqsABCDEH и рас-
познается рецептором PqsR. Работа системы IQS обу-
словлена продукцией фермента AmbDCDE молекулы 
IQS, которая взаимодействует с неизвестным рецепто-
ром [14, 36, 53]. 
Системы кворум сенсинга бактерий Pseudomonas 
aeruginosa контролируют продукцию многочисленных 
факторов вирулентности (табл. 1). 
Все системы кворум сенсинга бактерий Pseudomonas 
aeruginosa взаимосвязаны, и функционирует иерархи-
ческая единая организация. Первой активируется си-
стема HSL, которая стимулирует системы BHL и PQS; 
система PQS активирует BHL, а система BHL ингиби-
рует PQS (рис. 2) [60]. 
Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, 
ïîäàâëÿþùèå ðàçâèòèå áèîïëåíêè  
ó áàêòåðèé Pseudomonas aeruginosa
В настоящее время идентифицированы и синтези-
рованы многочисленные ингибиторы функционирова-
ния QS-систем бактерий Pseudomonas aeruginosa. Прак-
тически все молекулярные компоненты QS-систем 
бактерий Pseudomonas aeruginosa являются потенциаль-
ными мишенями для медикаментозного подавления 
Таблица 1. QS-зависимые факторы вирулентности бактерий Pseudomonas aeruginosa [48]
Факторы виру-
лентности
Гены Секреция Роль в патогенезе
Пиоцианин phzA1-G1 и 
phzA2-G2 опе-
роны
T2SS Оказывает цитотоксическое действие на клетки 
макроорганизма, индуцирует апоптоз, способствует 








Транспортирует ионы железа и других металлов, 
имеет решающее значение для развития инфекции и 
формирования биопленки
Эластаза LasA lasA Sec-путь и T2SS Обладает стафилолитической активностью за счет 
повышения активности LasB и эластолитических 
протеаз макроорганизма, определяет эффектив-
ность инвазии бактерий
Эластаза LasB lasB Sec-путь и T2SS Вызывает деградацию протеинов макроорганизма 
(например, эластина, коллагена и фибрина), деструк-
цию тканей, инактивирует ключевые компоненты 




aprA T1SS Вызывает деградацию таких протеинов макроорга-
низма, как ламинин, разрушает базальную пла-
стинку, индуцирует геморрагический некроз ткани, 
определяет эффективность инвазии бактерий





Оказывает цитотоксическое действие на клетки 
макроорганизма, повреждает эпителиальные клетки 
респираторного тракта, индуцирует нарушение 
проницаемости кишечного эпителия, повышающего 
проникновение экзодезоксирибонуклеазы (ExoA), 
которая способствует адгезии бактерий, их взаимо-
действию между собой и развитию биопленки
Фосфолипаза С plcB Sec-путь и T2SS Оказывает цитотоксическое действие на клетки 
макроорганизма, разрушает клеточную мембрану и 
определяет эффективность инвазии бактерий
Рамнолипиды rhlAB оперон и 
rhlC
Оказывают цитотоксическое действие на клетки 
макроорганизма, способствуют инвазии, удалению 
полиморфноядерных нейтрофильных лейкоцитов, 
ингибируют мукоцилиарный транспорт 
Экзотоксин A toxA T2SS Один из наиболее токсичных факторов вирулентно-
сти, оказывает цитотоксическое действие, ингибиру-
ет синтез протеина, вызывая гибель клеток, повреж-
дает ткани, индуцирует иммуносупрессию 
Синильная кис-
лота
hcnABC оперон Диффузия Оказывает цитотоксическое действие на клетки 
макроорганизма, подавляет аэробное дыхание
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QS-ассоциированных факторов бактериальной виру-
лентности и формирования биопленки. Полагают, что 
одновременное ингибирование QS-систем и основного 
регулятора или регулятора бактериального метаболиз-
ма может быть более эффективным методом лечения, 
чем блокирование только одного компонента, напри-
мер, QS-рецептора [64]. Некоторые ингибиторы бакте-
риальных QS-систем и QS-ассоциированных факторов 
вирулентности бактерий Pseudomonas aeruginosa пред-
ставлены в табл. 2–7.
Рисунок 2. Иерархия систем кворум сенсинга бактерий Pseudomonas aeruginosa при формировании 
биопленки [38]





Снижение экспрессии LasR [22]
DL-гомоцистеин тиолактон грам-
положительной бактерии D11 
(Staphylococcus hominis)
Снижение экспрессии QS-ассоциированных генов lasI, lasR, rhlI 




Снижение активности LasR [55]
Аспирин Снижение экспрессии QS-ассоциированных генов (lasI, lasR, 
rhlI, rhlR, pqsA и pqsR) генов токсинов exoS и exoY, продукции 












Снижение активности LasR [35]
Катехин (catechin) Combretam 
albiflorum
Снижение продукции протеазы, эластазы [58]
Лактамовый аналог 3OC12HSL Снижение активности LasR [54]
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Окончание табл. 2
1 2 3
Манолид, моноацетат манолида и 
секомарокалид (manolide, manolide 
monoacetate and secomanoalide) 
Luffariella variabilis
Ингибируют кворум сенсинг Pseudomonas aeruginos [61]
Метформин Снижение продукции гемолизина, эластазы [4]
Патулин (рatulin) Penicillium Нарушает взаимодействие аутоиндуктора с рецептором [7]
Производные мукохлорной и мукобро-
мовой кислот (N-алкил- и N-арил-3,4-
дихлор- и 3,4-дибромпиррол-2-она)
Снижение продукции факторов вирулентности [9]
Розмариновая кислота (rosamarinic 
acid) Ocimum basilicum
Ингибирование N-ацил-гомосерин-лактоновой системы [50]
Салициловая кислота, нифуроксазид 
и хлорзоксазон
Снижение продукции факторов вирулентности, подавление 
формирования биопленки
[67]
Сульфорафан и эруцин (sulforaphane 
and erucin) Brocсoli
Ингибирование формирования биопленки [19]
Фармакофоры TQL01-04 Подавление формирования биопленки [66]
Фуранон F2 3OC
12





Грейпфрутовый сок и его фурокумарины ингибируют передачу 
сигналов аутоиндуктора и образование биопленки в бактериях 
[23]
Хорденин (Hordenine) Снижение экспрессии QS-ассоциированных генов (lasI, lasR, 
rhlI и rhlR) и продукции внеклеточных факторов вирулентности 
бактериями Pseudomonas aeruginosa PAO1
[70]
Таблица 3. Ингибиторы активности системы RhlI/RhlR бактерий Pseudomonas aeruginosa
Ингибитор Эффект Источник
3-oxo-C12-(2-аминоциклогексанол) Ингибирование кворум сенсинга Pseudomonas aeruginosa [62]
3-фениллактовая кислота Снижение экспрессии генов пиоцианина, протеазы и рамноли-
пидов 
[12]
Байкалеин (baicalein) Снижение экспрессии QS-ассоциированных генов (asR, lasI, 




rium violaceum ATCC 12472
Снижение продукции пиоцианина, протеаза и подавление фор-
мирования биопленки
[5]
Малабарикон C (malabaricone C) 
Myristica cinnamomea
Снижение экспрессии генов пиоцианина, нарушение формиро-
вания биопленки
[13]
Таблица 4. Ингибиторы активности систем LasI/LasR и RhlI/RhlR бактерий Pseudomonas aeruginosa
Ингибитор Эффект Источник
1 2 3
Азитромицин (MIC — 2 мг/л) Ингибирование кворум сенсинга Pseudomonas aeruginosa [10]
Азитромицин в сочетании с бербе-
рином
Снижение продукции ряда факторов вирулентности, включая 
альгинат, LasA-протеазу, LasB-протеазу, пиовердин, пиоцианин, 




Защищает C. elegans и эпителиальные клетки легкого человека 
от поражения бактериями Pseudomonas aeruginosa
[51]
Партенолид (parthenolide) Снижение экспрессии аутоиндукторных синтаз (lasI, rhlI), а так-
же их рецепторов (lasR и rhlR) 
[32]
Соединение F5 бактерий 
Agrobacterium tumefaciens
Снижение экспрессии аутоиндукторной синтазы (LasRI и rhlI) и 
рецепторных генов (lasR и rhlR), снижение продукции протеазы 
и эластазы
[65]
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нона С-30 и 5-фторурацила
Снижение продукции как пиоцианина, эластазы, так и щелоч-
ной протеазы 
[21]
Тетразол (tetrazole) Снижение продукции эластазы и пиоцианина [49]
Транс-анетол Снижение продукции протеазы, эластазы и пиоцианина [26]
Фенилаланин-аргинил-нафтиламид Снижение экспрессии QS-ассоциированных генов (lasI, lasR, 
rhlI, rhlR, pqsA и pqsR) и секреторных генов lsB (эластазы) и toxA 
(экзотоксина A)
[18]
Флавоны Снижение продукции факторов вирулентности [52]
Фураноновое произвольное 7FI 
(7-фториндол — 7-fluoroindole)
Снижение продукции таких факторов вирулентности, как 
2-гептил-3-гидрокси-4(1H)-хинолон, пиоцианин, рамнолипид, 
пиовердин и пиохелин
[37]
Фураноновое произвольное C-30 
(4-бром-5-(бромметилен)-2(5H)-
фуранон) водорослей Delisea pulchra
Снижение продукции QS-зависимых факторов вирулентности [20]















Снижение массы биопленки [47]
Гидроксильное производное (compound 11) [35]
Оксадиазол-2-амина 37 [68]
Антагонисты PqsA
Антранилил-AMS и антранилил-AMSN Снижение продукции HHQ и PQS, но не вирулентного фак-
тора гликоцианина
[30]
Производные антраниловой кислоты (MA, 
6FABA, 6CABA и 4CABA)
Снижение экспрессии QS-связанных генов [39]
Антагонисты PqsD
Бензамидобензоат (benzamidobenzoate) [28]
Таблица 6. Ингибиторы активности системы IQS бактерий Pseudomonas aeruginosa
Ингибитор Эффект Источник
4-нитропиридин-N-оксид (4-nitro-pyridine-N-oxide) Снижение продукции факторов вирулентности [57]
Производные тиазол-4-карбоновой кислоты 
(thiazole-4-carboxylic acid)
Снижение продукции ряда факторов вирулентности: 
рамнолипидов, пиоцианина 
[40]
Таблица 7. Ингибиторы QS-ассоциированных факторов вирулентности бактерий  




AiiATSAWB бактерий Bacillus spp.
Ингибирует внеклеточные факторы вирулентности [15]
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Необходимо отметить, что для разработки меди-
цинских препаратов, оказывающих выраженное ин-
гибирующее действие на формирование биопленки 
бактериями Pseudomonas aeruginosa in vivo, потребуется 
проведение дополнительных научных исследований.
Âûâîäû
Нозокомиальные инфекции, ставшие в последнее 
время мировой проблемой, чаще всего вызваны бактери-
ями Pseudomonas aeruginosa, как правило, обладающими 
антибиотикорезистентностью и способностью к форми-
рованию биопленки. Бактерии Pseudomonas aeruginosa 
имеют несколько систем кворум сенсинга (LasI/R, 
RhlI/R, PqsABCDH/R и IQS), которые обусловливают 
их выживание в самых неблагоприятных и бактерицид-
ных условиях и уклонение от эффекторных механиз-
мов защиты макроорганизма. Уникальная способность 
бактерий Pseudomonas aeruginosa быстро формировать 
биопленки лежит в основе низкой эффективности анти-
бактериальной терапии и высокой вероятности развития 
хронического инфекционно-воспалительного процесса. 
В настоящее время разрабатываются лекарственные пре-
параты, действие которых направлено на молекулярные 
компоненты QS-систем и на QS-ассоциированные фак-
торы вирулентности бактерий Pseudomonas aeruginosa. 
Клиническое применение данных препаратов, несом-
ненно, позволит предупредить как развитие осложне-
ний, так и неблагоприятный исход инфекций, вызван-
ных бактериями Pseudomonas aeruginosa.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Медикаментозне пригнічення активності кворум  
сенсингу бактерій Pseudomonas aeruginosa
Резюме. Науковий огляд присвячений сучасним уявленням 
про системи кворум сенсингу LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R 
і IQS бактерій Pseudomonas  aeruginosa, функціонування 
яких зумовлює їх виживання у найнесприятливіших і бак-
терицидних умовах. Для написання статті здійснювався по-
шук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global 
Health, The Cochrane Library, CyberLeninka, РІНЦ. Висока 
антибіотикорезистентність бактерій Pseudomonas  aeruginosa 
як збудників нозокоміальних інфекційних захворювань 
обумовлена здатністю до створення біоплівки. Описано 
механізми формування бактеріями Pseudomonas  aeruginosa 
біоплівки, яка представлена системами кворум сенсингу 
LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R і IQS. Наведено дані наукових 
досліджень, що розкривають роль кворум сенсинг-залежних 
факторів вірулентності бактерій Pseudomonas  aeruginosa у 
патогенезі інфекційного процесу. Продемонстровано ієрар-
хічну єдину організацію систем кворум сенсингу бактерій 
Pseudomonas  aeruginosa при формуванні біоплівки. Форму-
вання біоплівки бактеріями Pseudomonas  aeruginosa зумов-
лює недостатню ефективність антибактеріальної терапії і 
ризик розвитку хронічного процесу. Акцентовано увагу на 
можливості медикаментозного пригнічення кворум сен-
синг-асоційованих факторів бактеріальної вірулентності та 
формування біоплівки при використанні будь-якого моле-
кулярного компонента системи кворум сенсингу бактерій 
Pseudomonas  aeruginosa як мішені. Наведена характерис-
тика деяких сполук, що пригнічують системи кворум сен-
сингу бактерій Pseudomonas  aeruginosa  і дадуть можливість 
розробити лікарські засоби для використання в медичній 
практиці при лікуванні інфекцій, викликаних бактеріями 
Pseudomonas aeruginosa.
Ключові слова: кворум сенсинг; Pseudomonas aeruginosa; ін-
гібітори кворум сенсингу; огляд
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Medication-induced inhibition of the activity of sensing quorum  
of Pseudomonas aeruginosa bacteria
Abstract. The scientific review deals with the modern concepts of 
the quorum sensing systems LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R and 
IQS of Pseudomonas aeruginosa bacteria, the functioning of which 
causes their survival under the most unfavorable and bactericidal 
conditions. For writing the article, information was searched  using 
Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka, 
RISC. High antibiotic resistance of Pseudomonas aeruginosa bac-
teria as causative agents for nosocomial infectious diseases is due to 
the ability to create a biofilm. The mechanisms of biofilm formation 
by Pseudomonas aeruginosa bacteria, which are represented by the 
quorum sensing system LasI/R, RhlI/R, PqsABCDH/R and IQS, 
are described. The data of scientific studies that reveal the role of 
quorum sensing-dependent virulence factors of the bacteria Pseu-
domonas aeruginosa in the pathogenesis of the infectious process 
are presented. The hierarchical unified organization of the quorum 
sensing of Pseudomonas aeruginosa bacteria in the formation of a 
biofilm was demonstrated. The formation of biofilm by Pseudomo-
nas aeruginosa bacteria predetermines the lack of effectiveness of 
antibiotic therapy and the risk of developing a chronic process. At-
tention is focused on the possibilities of drug suppression of quorum 
sensing-associated factors of bacterial virulence and biofilm forma-
tion when using any molecular component of the quorum system 
of sensing bacteria Pseudomonas aeruginosa as a target. The cha-
racteristics of some compounds that inhibit the sensory system of 
Pseudomonas aeruginosa bacteria are given, and it is likely that they 
will be able to develop medicines for use in medical practice for the 
treatment of infections caused by Pseudomonas aeruginosa bacteria.
Keywords: quorum sensing; Pseudomonas aeruginosa; inhibitors 
of quorum sensing; review
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